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Abstract of EP0366156 

The invention describes an agent containing at least 100 mg of vitamin E for the treatment of diseases of 
the veins and of the anal region. 
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Mlttel zur Behandlung von Erkrankungen der Venen und des Analberelchs 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine neue Verwendung von Vitamin E. 
Vitamin E ist bekannt als Antioxidant und Schutzvitamin fQr Phosphorlipide der Zellmembran. Es hSIt 
die PermeabilitMt und Stabilitat der Zellmembran aufrecht; Lucy, Ann. N.Y, Academy of Science 203 1972, 
S. 4. Es ist weiterhin bekannt, dai3 Vitamin E eine membranabdichtende Wirkung besitzt; F. Mitteibach und 

5 G. Bodechtel, MUnchner Medizinische Wochenschrift 110 (1968) 36. S. 1988-1993. Bei Erythrocytes den 
einfachsten Zellen des menschlichen Korpers wurde festgestellt. da/3 Vitamin E eine Schutzwirkung fQr die 
Zellmembran darstellt. In Tierversuchen und beim Menschen wurde bewiesen, da/i AnSmie das erste 
Anzeichen von Vitamin-E- Mangel ist. Bei Gabe von hohen Vitamin-E-Dosen normalisiert sich die Hamolyse 
der Erythrocyten; vgl. William J. Darbey Vitamin Horm, 26 (50) S. 685-704 (1968) und Phelps DL Pediatrics 

w 63 (6) S. 966-935 (1979). Aus diesen Literatursteilen geht hervor, dafl bei Gabe von 200 bis 800 mg Vitamin 
E oral fur einen Zeitraum von 1 bis 4 Tagen, die Hamolyse der Erythrocyten significant verbessert wird im 
Vergleich zu Patienten mit Vitamin-E-Mangel. 

Vitamin E ist weiterhin verwendet worden zur Behandlung der SichelzellenanSmie in einem Zeitraum 
von 6 bis 35 Wochen; vgl. Natt CL. Am. J. Clin. 33. S. 968-971 (1980); Natt CL Am. J. Clin. nutr. 32, S. 

;5 1359-1362 (1979); Gawlik G.M. Fed. Proc. 35 (3), S. 252 (1976) und Gorash L. Bieri J.G. et al univ. Conn. 
Farmington, GT. 

Weiterhin ist bekannt. daJ3 750 mg Vitamin E taglich in einem Zeitraum von 3 bis 6 Monaten erfolgreich 
bei Thalassamie-Patienten eingesetzt wurde. wobei eine Nor malisierung der Hamolyse der Erythrocyten 
beobachtet wurde; vgl. Kahane I. ISR. J. med. 14 (1), S. 11-15 (1976). 

20 Erfolgreich eingesetzt wurde Vitamin E weiterhin bei Patienten mit akuter Hepatitis und alkoholischer 
Hepatitis, die einen Mangel an Vitamin E im Serum haben; vgl. Yoshiakawa T. Takemura S. Kato H. et al. 
Japan J. Gastrovent, 74/7, S. 732-739 (1977). Schliefllich wurde Vitamin E bei Patienten mit Eisenmangel- 
anamie eingesetzt und bewirkte wahrend eines Zeitraumes von 4 bis 8 Wochen eine Verbesserung bzw. 
Normalisierung des Lipidmetabolismus im Knochenmark; vgl. Takoshi Itaga, Central Clinical Laboratory 

25 Nagasaki University of Medicine, Japan. 

Es ist weiterhin bekannt. da/J Benzaronsalbe und Tabletten zur Behandlung von Beinvenenerkrankungen 
und Krampfadern sowie damit verbundenen StSrungen verwendet werden. Ein Nachteil dieses Wirkstoffes 
ist, daC bei Lichteinwirkungen Hautreaktionen, PhotosensibilitSt sowie Allergien auftreten. 

In B. Helwig, Moderne Arzneimittel, 5. Auflage S. 1446 bis 1447 (1980) ist ausgefOhrt, da/3 der 

30 Wirkungsmechanismus des Vitamin E nur zum Teil geklSrt ist. Insbesondere greift danach Vitamin E in den 
Umsatz und die Biosynthese von Kohlenhydraten, Eiwei/3k6rpern, Kreatin-und Nukieinsauren ein. Die 
Beschleunigung der Gewebereinigung bzw. -entgiftung durch hohe Vitamin-E-Dosen wurde ebenfalls 
beobachtet. Bestimmte Vitamin-E-Konzentrationen und Kombinationen von Vitamin E mit anderen Wirkstof- 
fen wurden jedoch nicht untersucht. 

35 Aus W 083/01898 ist eine pharmazeutische Wirkstoffkom bination bekannt, die Vitamin A. Vitamin E, 
Mandelol, Sesamol und Olivenol enthalt. Der Nachteil einer derartigen Zusammensetzung liegt darin. da/3 
Vitamin E schlecht von der Haut aufgenommen wird. AuBerdem hat Vitamin E mit Sicherheit keine Wirkung, 
da es lediglich in niedrigen Konzentrationen zugesetzt wird. 

Es wurde erfindungsgemafl Oberraschenderweise gefunden, dafi Vltamin-E-Kombinationen mit gefS/ter- 

40 weiternden und/oder durchblutungsfordernden Mitteln zur Behandlung von Venenerkrankungen geeignet 
sind. Dieser neue indikationsbereich war aufgrund des bisherigen Wissenstandes nicht vorherzusehen und 
eroffnet ein neues breites Anwendungsfeld fOr Vitamin E. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Mittel zur Behandlung von Erkrankungen der Venen 
und des Analbereiches, dadurch gekennzeichnet, dafl sie wenigstens 200 mg Vitamin E pro Darreichung 

45 enthalten. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mittel zur Behandlung der Venen und 
des Analbereiches welche Vitamin E in Kombination mit gefaflerweiternden und/oder durchblutungsfBrdern- 
den Mitteln. Auflerdem ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verwendung von Vitamin E zur 
Hersteilung von Mitteln zur Behandlung von Erkrankungen des Analbereichs. Hierbei kann Vitamin E mit 
gefS/terweiternden und/oder durchblutungsfordernden Mitteln kombinlert sein, insbesondere solchen, die auf 

50 die Analregion durchblutungsfordernd wirken bzw. zu den koronar-wirksamen gefaflerweiternden und/oder 
durchblutungsfordernden Mitteln zahien. 

Unter Venenerkrankungen versteht man varikoses postthrombotisches Syndrom. Typische Indikationen 
sind somit Krampfadern mit den Anzeichen Schmerzen, nachliche Beinkrampfe und Schwellung. Auch 
chronische venose Insuffizien2 kann erfindungsgemafi schneller gelindert werden und bringt auf lange Sicht 
wesentliche Dauerverbesserung. 
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Es wurde uberraschenderweise gefunden, dafl die Wirkung von Vitamin E in Gegenwart von gefafler- 
weiternden und/oder durchblutungsfordernden Mitteln erheblich gesteigert wird, und dadurch die Behand- 
lungszeit verkUrzt wird. Die Symptome gehen schneller zurUck. Die Verwendung von Vitamin-E-haltigen 
Kombinationspraparaten mu/3 jedoch auf iangere Zeit, ca. 6 Monate Oder langer, erfolgen. 

5 Auch das Eindringen von Vitamin E durch die Haut wird Uberraschenderweise durch die Gegenwart von 
durchblutungsfSrdernden Mitteln, wie Heparin Natrium, Extr. Hippocastani etc., besonders erhbht und 
demzufolge in seiner Wirkung erheblich gesteigert. Bei der Verwendung von Heparin Natrium wird die hohe 
Dosierung von 30.000 bis 150.000 i.E. bevorzugt. Es wurde gefunden, dafl bei diesen Wirkstoffen in 
Kombination mit ausreichend dosiertem Vitamin E die Behandlungsdauer wesentiich verkurzt werden kann. 

10 Die Krankheitsymptome gehen rascher zurUck, so 6a& nach einiger Zeit auch die Dosierung reduziert 
werden kann. 

Diese Ergebnisse waren nicht vorhersehbar und ermtfglichen eine Therapie, bei der ein Teil des 
chemischen Wirkstoffes durch einen Naturstoff ersetzt wird, der sich obendrein praktisch in jeder Korperzel- 
ie befindet 

15 Mittel, die die Wirkung von Vitamin E erheblich steigern und dadurch fUr die Erfindung verwendet 
werden konnen, sind durchblutungsfordernde Mittel wie Extract Hippocastani, /3-Hydroxy-athyl-rutoside, 
Arnicae Extract, Nicotinsaure. Nicotinsaureester und Derivate. Xantinolnicotinat und Inositolnicotinat, sowie 
Salicyisaure bzw. deren Ester, Dihydroergotoxin-methan-sulphonat, Dihydroergocornin-methan-sulphonat, 
Dihydroergocristin-methan-sulphonat und C-Hydroxy-athyi-salicylat. Es wurde nun gefunden, dafl bei Appli- 

20 kation dieser Mittel in Kombination mit ausreichend dosiertem Vitamin E die Symptome bei zahlreichen 
Patienten rascher zurUckgehen und nach mehreren Monaten die Menge dieser durchblutungsfordernden 

Mittel verringert werden kann. 

Die oralen Kombinationen zwischen hochdosiertem Vitamin E und gefS/terweitemden bzw. durchblu- 
tungsfordernden Mitteln sind geeignet zur Behandlung von Krankheiten im Analbereich. Hier tritt auch nach 
25 deren Einnahme eine Schnelle Linderung und Beseitigung der Symptome von Hamorrhoidalerkrankungen 
ein. 

Au/ter den vorgenannten gefaflerweiternden bzw. durchblutungsfordernden Mitteln konnen ebenfalls 
andere gleichartige Produkte wie Cinnarizin, Vincamin etc. verwendet werden. 

Erfindungsgemafle Kombinationen mit ausreichenden Mengen an Vitamin E verbessern au/terdem die 
30 Durchblutung der Extremitaten, der Peripherie des Auges, des Innenohres und des Cerebrum. Die 
Wirksamkeit von Vitamin E bei diesen Indikatlonen ist besonders Gberraschend und ermoglicht weitere 
neue Anwendungsgebiete fur dieses Vitamin. 

Entscheidend fur die Wirksamkeit von Vitamin E bei der Kombination mit gefaCerweiternden und/oder 
durchblutungsfordernden Mitteln ist vor allem eine ausreichende Dosierung, die mindestens 80 mg 
35 betragen so lite. Niedrigere Dosierungen an Vitamin E sind nutzlos, da gro/te Teile durch die Magensaure 
zerstort werden und dadurch ihre Wirksamkeit verlieren; vgl. Arthur Vogelsang in Angiology 21, S. 275-279 
(1970). 

Sofern in der Vergangenheit hin und wieder geringe Mengen Vitamin E, namlich bis zu 40 mg in 
Kombinationspra'paraten zum Einsatz gekommen sind, waren sie mit Sicherheit wegen der zu niedrigen 

40 Dosierung vollig wirkungslos. Zur Behandlung von Venenerkrankungen sollte die Dosierung im Bereich von 
200 bis 600 mg liegen. Vorzugsweise werden Darreichungsformen, die 300 bis 500 mg enthalten, 
eingesetzt. Typische KombinationsprSparate enthalten 300 bis 400 mg Vitamin E. Insbesondere bei den 
Kombinationen mit NicotinsMure und deren Derivaten werden erfahrungsgema/i hohe Dosierungen an 
Vitamin E, zwischen 300 und 500 mg pro Darretchungsform, benQtigt. 

45 Als Vitamin E bei der oralen Darreichungsfrom kann sowohl der Ester aus natUrlicher Oder synthetischer 
Herkunft als auch das freie Tocopherol verwendet werden. 

Die erfindungsgema/ten Mittel enthalten aufler Wirkstoffen und Vitamin E Gbliche Trager- und Hilfsstof- 
fe. Da Vitamin E bei Oblichen Temperaturen flUssig ist, bietet sich hierfur als Applikationsform, insbesonde- 
re die Weichgelatinekapsel an. Die Wirkstoffe werden in Vitamin E sowie gewtlnschtenfalls in einem 

50 dOnnflussigen Neutraldl und einem Losungsvermittler in an sich bekannter Weise in Weichgelatinekapseln 
eingebracht, auch hier konnen geeignete Emulgatoren, wie z.B. Tween, eingesetzt werden. Hierbei konnen 
insbesondere die Standardrezepturen der Firma Scherer, Eberbach zur Anwendung kommen. Die Verwen- 
dung dieser Kombinationen in Form von Tropfen, z.B. als alkoholische Losung, kann ebenfalls geeignet 
sein. 

55 Als Gbliche Saiben-, Oder Cremegrundlagen kflnne Eucerin cum aqua, Ungt. Cordes, Ungt. Emulsifi- 
cans, sowie andere nicht wasserlosliche Salbengrundlagen bzw. deren Gemische verwendet werden. 
Geeignete Salbengrundlagen sind beispielsweise Wollwachs, Vaseline DAB 8, Paraffin dUnnflGssig sowie 
Gemische derselben. Sie konnen auch Emulgatoren enthalten wie Cetytstearylalkohol etc.. 
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Auch geeignet als Salbengrundlagen sind unguentum alkoholum lanae aquosum mit ca. 5 bis 10% 
Cetiol (Olsaureoleylester) sowie unguentum lanette, 24 T Cetylstearylalkohol. 16 T Cetiol DAB 8, 60 T aqua 
conservata. 

Bei dieser Kombination zieht Vitamin E sofort in die Haut ein. Zu dieser Kombination konnen 
5 selbstverstSndlich weitere Vitamine, wie z.B. Vitamin Bi, B2 und Bg und vertragliche Schmerzmittel sowie 
Lokalanaesthetika zugesetzt werden. Lokalanaesthetika sind gefaflerweitemd. Sie konnen zu den Salben als 
Oberfiachenanaesthetikum. wie Anaesthesin (Ethaforum) sowie Tetracain (Pantocain), zugegeben warden, 
Oder in die Kapseln, wie Procain bzw. Procainhydrochlorid, etc. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt demzufolge Einreibungen, z.B. Creme, Gel und Salbe Oder Lotion, 
10 enthaltend Vitamin E, die insbesondere folgende Bestandteile enthalten: 
80 bis 30 Gew.-% Wasser, vorzugsweise 
70 bis 30 Gew.-% Wasser, vorzugsweise 60 bis 40 Gew.-% 
30 bis 5 Gew.-% Cetiol (oleyl oleat), vorzugsweise 
25 bis 7 Gew.-% 

15 30 bis 2 Gew.-% Cetyl-Stearylalkohol Oder andere aliphatische Alkohole, vorzugsweise 25 bis 2 Gew.-%. 

Man kann anstelle von Cetyl-Stearylalkohol auch ganz oder teilweise andere emulgierende Alkohole. 
z.B. aliphatische Alkohole oder Wollwachsalkohol bzw. Diole, Stearinol, Monoglyceride mit aliphatischen 
SMuren verestert oder Shnliche Stoffe verwenden. Mann kann z.B. auch Paraffin oder Vaseline zusetzen, urn 
die Saibe streichfahig zu machen. Auch Cetiol (oleyl oleat) kann durch andere Emulgatoren, wie z.B. Tween 
20 20 oder Tween 80 etc., ganz oder teilweise ersetzt werden. 

Eine besonders gute Kombination als Grundlage fur Vitamin- E-haltige Salben bzw. Cremes stellt die 
Kombination aus 

30 bis 20 Gew.-% Cetyl-Stearylalkohol, 
20 bis 10 Gew.-% Cetiol (oleyl oleat), 
25 60 bis 40 Gew.-% Wasser (aqua conservata) 
dar. 

Die Vitamin-E-haitige Salbe zieht sofort in die Haut ein. 

Es ist bekannt, da/3 wasserhaltige Salbengrundlagen, wie Unguentum emuisificans aquosum und 
Unguentum alkonolum lanae aquosum zur Verarbeitung von wasserldslichen Wirkstoffen geeignet sind. Hier 
30 uberrascht, da/J wasserhaltige Salbengrundlagen, die fast uber 50% wasserhaltig sind, sehr gut zur 
Verarbeitung fettloslicher Wirkstoffe wie Vitamin E, geeignet sind. Als hautreizende Mittel bzw. Hautdurch- 
biutungsmittel sind beispielsweise: 
Ol. Juniperi 

Ol. Pini Pumilionis (Latschenkiefernol) 
35 Ol. Eucalypti 
Ol. Rosmarinae 

Tinct. Camphorae bzw. Kampfer 
verwendbar, 

Als gefa/terweiterndes Pflanzenmittel ist z.B. Extract. Calendulae aus Blume und Herba calendulae zu 
40 nennen. Es wurde festgestellt, daB diese gefS/Jerweiternden bzw. Durch blutungsmittel die Wirkung von 
Vitamin E erheblich steigern, bzw. die Behandlungsdauer verkUrzen und die Schmerzen auf lange Sicht 
beseitigen. Es konnen auch weitere Derivate der durchblutungs- bzw. gefa/terweiternden Mittel, z.B, 
Trimethylolrutosid verwendet werden. 

Uberraschenderweise wurde ferner gefunden, da/5 hochdosiertes Vitamin E mit durchblutungsfordern- 
45 den Mitteln oder Derivate als Venenmittel besondere Vorteile bringt, wenn Vitamin A zugesetzt wird. Hierbei 
wird insbesondere die Behandlungsdauer verkOrzt. Diese Erfindung beschreibt daher weiterhin Venenmittel, 
enthaltend Vitamin A und E und durchblutungsfordernde Mittel. 

Vitamin A und E neigen insbesondere in Gegenwart von anderen Wirkstoffen im wSssrigen Medium 
sehr stark zu Klumpenbildung. Daher besteht die Gefahr, da/3 die Fettloslichen wertvollen Stoffe nicht 
50 absorbiert werden. 

Oberraschend wurde festgestellt, daB geringe Mengen Emulgator, ca. 1% ausreichen, urn die Klumpen- 
bildung zu verhindern. Die Wirkstoffe werden lelchter im wMssrigen Medium dispergiert bzw. suspendiert. 
Dies hat den Vor teil, da/3 die Absorption durch den Darm erleichtert wird. Eine grti/tere Menge Emulgator 
ist nicht notwendig, da meistens 1 bis 5% ausreichend sind, urn die Klumpenbildung zu verhindern, Man 
55 kann auch Emulgatoren bis zu 10% oder mehr verwenden. Der Nachteil ist aber, da/3 bei Zugabe gro/Ser 
Mengen und der Einnahme des Medikaments Uber lange ZeitrMume sich eventuell Nebenwirkungen zeigen. 
Es konnen die Oblichen Emulgatoren, die in den medizinischen PrSparaten verwendet werden, wie Tween 
20, Chremophore R , aliphatische Alkohole etc. verwendet werden. FUr diese Erfindung werden jedoch Tween 
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80 und Cetiol bevorzugt. 

Man kann als Emulgator auch Lecithin in einer Konzentration zwischen 1 und 13% verwenden. Damit 
wird die Resorption von der Kombination A + E, insbesondere von A begUnstigt. Geringe Mengen des 
Emulgators aus Lecithin sind ausreichend, urn die Klumpenbildung der fettloslichen Vitamine zu verhindern 
und um eine optimale Resorption zu begOnstigen. Auch die Verwendung von gro/ten Mengen Lecithin, bis 
zu 50%, zeigt positive Wirkung. Jedoch ist zu empfehlen, ca. 1% herkdmmliche Emulgatoren wie Tween 80 
zuzusetzen. Dadurch wird die Mischbarkeit von Lecithin mit den beiden Vitaminen begUnstigt und eine 

Klumpenbildung verhindert. 

Besonders vorteilhaft ist hinsichtlich der Resoption, die Verwendung von herkommlichen Emulgatoren 
wie z.B. ca. 1% Tween 80 zusammen mit 1 bis 13% Lecithin. Statt Tween 80 konnen auch als Emulgatoren 
Teewn 20, Cetiol, OisSureoleylester, Cremophore verwendet werden. Es wird als Lecithinpraprarat das 

Sojalecithin bevorzugt verwendet. 

Vitamin A kann als Vitamin-A-Palmitat als auch Vita min-A-Acetat, als auch weiterer Ester des Vitamin 

A, als auch fl-Carotin verwendet werden. 

Vitamin E kann in alien seinen alpha-Formen verwendet werden, sowohl als freies als auch als Ester. 
Dieser Ester kann als Acetat, Succinat Oder als anderer Ester verwendet werden. Man kann auch andere 
Darreichungsformen zubereiten, wie Tabletten Oder Dragees, wenn man Vitamin E in fester Form verwen- 
det. Auch als alkoholische Losung ist es zu verwenden. Die Menge des Vitamin E soil mSglichst hoch 
dosiert sein, zwischen 200 bis 600 mg, vorzugsweise zwischen 300 bis 500 mg pro Darreichungsform. 
Vitamin A soil so ausgewahlt sein. dafl die maximale Tagesdosis 50.000 I.E. nicht Qberschreitet, d.h. wenn 
zwei Darreichungsformen pro Tag angewandt werden. soil die Dosierung bei maximal 25.000 I.E. pro 
Darreichungsform liegen. Es konnen auch weitere Zusatze wie Vitamine, z.B. Vitamine der B-Reihe oder 
Analgetika etc. zugesetzt werden. Als durchblutungsfordernde Mittel konnen z.B. folgende Stoffe bzw. 
deren Derivate verwendet werden: 



Diese Stoffe konnen mit Vitamin A und E kombiniert, au/terdem gegen Arteriosklerose eingesetzt 
werden. Die durchblutungsfQrdernden Mittel konnen ebenfalls in Retard-Form verwendet werden. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, da/3 die Kombination von Benzaron mit Vitamin E bzw. 
Vitamin A + E die nachteiligen Wirkungen beseitigt, die bei der Anwendung der bisher bekannten 
Benzaronsalben und -tabletten auftreten. Au/terdem wird die Wirkung von Benzaron auf die Venen dadurch 
erheblich gesteigert und intensiviert. Die Behandlungsdauer verkUrzt sich wesentlich im Vergieich zu der 
Behandlung mit Benzaron ohne den erfindungsgemaflen Zusatz von Vitamin A und E. 

In den Kapseln mufl Vitmin E in genUgend hoher Dosierung vorhanden sein und zwar pro Kapsel 
zwischen 200 und 600 mg, vorzugsweise zwischen 300 und 500 mg. Besonders bevorzugt werden 400 bis 
500 mg. 

Bei der Herstellung von Salben und Cremes wird Vitamin E zwischen 5 und 15 Gew.-%, vorzugsweise 
zwischen 7 und 10 Gew.-% verwendet. Typische Beispiele liegen zwischen 3 und 10 Gew.-%. Der Gehalt 
an Benzaron betragt bis zu 12 Gew.-%, vorzugsweise 3 bis 9 Gew.-%. 

Es k6nnen die Qblichen bekannten Salben, Creme und Milchgrundlagen wie Ungt. cordes, Eucerin cum 
aqua, PolyMthylenglycol-Salbengrundlagen, Stearinol, Monoglyceride mit aliphatischen SSuren verestert und 
Triglyceride Oder deren Gemische mit aliphatischen Alkoholen Oder deren Derivate, wie emulgierender 
Cetyl-Stearylalkohol, sowie Wollwachsalkohol oder Diol, verwendet werden. 

Man kann auch Paraffin oder Vaseline oder andere geeignete Stoffe zusetzen, um die Salbe streichta- 
hig zu machen. Auch Cetiol (oleyl oleat) kann durch andere Emulgatoren, z.B. Tween 20 oder 80 etc., ganz 

oder teilweise ersetzt werden. 

Es wurde jedoch gefunden, dafl die beste Kombination als Grundlage fUr Vitamin-E-haltige Salben bzw. 

Cremes folgende ist: 

30 bis 20 Gew.-% Cetyl-Stearylalkohol 



Buflomedil 



Inositolnicotinat 

Cinnarizin 

Vincamin 

Pentoxifyllin 

Bamethansulfat 

0-Hydroxyathylrutosid 



Nicotinsaure 

Bencyclanhydrogenfumarat 
Dihydroergotoxinmethansulphonat 
£-Pyridylcarbinol 
Ginkoflavonglykoside 

Extract Hippocastani Flunarizin bzw. das Dihydrochlorid 
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20 bis 10 Gew.-% Cetiol (oleyl oleat) 

60 bis 40 Gew.-% Wasser (aqua conservata) 

Diese Vitamin-E-haltige Salbe zieht sofort in die Haut ein. 

Weitere nOtzliche bekannte Zusatzstoffe, wie Vitamin A, ein Oder mehrere Vitamine der B-Reihe. sowie 
5 Lebertran, auch ungesattigte FettsSuren, wie z.B. LinolsSure, Octadeca-9,11-diensaure Oder Siliconol bzw. 
PoiysiioxsSure, konnen zu den Vitamin-E-Einreibungen zugesetzt werden, urn bessere Eigenschaften zu 
erzielen. Es wurde ebenfalls gefunden, dafl Vitamin E in der Kombination mit Phosphorlipiden, die aus 
Cholinphosphorsaurediglyceridester mit Uberwiegend ungesattigten FettsSuren, speziell Linols^ure, Linolen- 
und Olsaure eine, hervorragende Eigenschaften zum Schutz der Haut besitzt. Hierbei sind erfindungsgema/3 
w Vitamin E vorzugsweise In seiner freien Form wie z.B. D-alpha-Tocopherol-Konzentrat und Dl-alpha- 
Tocopherol verwendet. 

Man kann auch die Einreibungen in alkoholischen Losungen, z.B. isopropyl-Alkohol Oder anderen 
Alkoholen durchfOhren. 

Mai3gebend fOr diese Erfindung ist der Beweis, dafl Vi tamin E besonders in seinen freien Formen, z.B. 
75 DL-alpha-Tocopherol und/oder D-alpha-Tocopherol, transdermal ist. Vitamin A kann in Form von Acetat Oder 
Palmitat Oder irgendeiner anderen geeigneten Form z.B. J3-Carotin zugesetzt werden. Benzaron Oder dessen 
Derivate bzw. Gemische konnen verwendet werden. 

Es wurde jetzt gefunden, da/3 Vitamin E Oberraschenderweise auch hervorragend zur Behandlung von 
Erkrankungen des Analbereiches geeignet ist. Insbesondere eignet es sich zur Behandlung von HMmorrhoi- 
20 den, Varizen, altersbedingter Venenschwache, Kapillarophathie, Thrombophlebitis im Analbereich, Pruritus 
ani, Analfissuren, Analrhagaden und feuchten Analexzemen. 

Dieser neue Indikationsbereich war aufgrund des bisherigen Wissensstandes nicht vorherzusehen und 
eroffnet ein neues und breites Anwendungsfold fOr Vitamin E. 

Prinzipiell ist es moglich, Vitamin E bei diesen Indikationen oral zu applizieren, so da/5 alle bisher 
25 bekannten oralen Applikationsformen verwendet werden kflnnen. Besonders geeignet sind Weichgelatine- 
Kapseln, die entweder Alpha-Tocopherol aus Soja-, Mais,- oder Weizenkeimlingen, Oder aber D,L-alpha- 
Tocopherolacetat enthalten. 

FUr die neue Verwendung des Vitamin E zur Behandlung von Erkrankungen des Analbereiches eignen 
sich in besonderem Maite Suppositorien und Salben, 
30 Diese neuen Applikationsformen des Vitamin E sind aus zwei Grunden besonders bevorzugt: Mit ihrer 
Hilfe ist es mSglich, das Vitamin E verzogerungsfrei und in relativ hohen Konzentrationen in den 
gewunschten Bereich zur VerfUgung zu stellen. Weiterhin werden die Verluste an Vitamin E bei oraler 
Applikation vermieden, da bekannt ist, 6aB Vitamin E in erhebiichem MaBe durch Magensaure zerstort wird. 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung est somit die Verwendung von Vitamin E zur Behandlung von 
35 Erkrankungen des Analbereiches. Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung von Vitamin E zur Herstel- 
lung von Suppositorien und Salben zur Behandlung dieser Erkrankungen. 

Die Suppositorien sollen vorzugsweise 200 bis 600 mg Vitamin E sowie Ubliche Trager- und Hilfsstoffe 
enthalten. Besonders bevorzugt werden Mengen von 300 bis 500 mg Vitamin E. GewUnschtenfalls werden 
zusStzlich gefa/terweiternde und/oder durchblutungsfordernde Mittel verwendet. Zu diesen Mitteln zShlen 
40 insbesondere Heparin Natrium, Extract. Hippocastani, Extract, bzw. Tinct, arnicae, /3-Hydroxyathyl-rutoside, 
Salicylsaureester, Nikotinsaureester, insbesondere der NikotinsSurebenzylester. Diese zusatzlichen Wirk- 
stoffe werden in Mengen von 2 bis 500 mg pro Suppositorium eingesetzt. Sie erhGhen und beschleunigen 
die Wirkung von Vitamin E. Als weitere Wirkstoffe kommen solche in Frage, die bereits zur Behandlung von 
Erkrankungen des Analbereiches bekannt sind. Hierzu zahlen Zinkoxid, Bismutgallat, Aliantoin, Dexapanthe* 
45 nol, Hydrocortinsonacetat, Prednisolonacetat und Benzocain. 

Als Ubliche Trager- und Hilfsstoffe fUr erfindungsgemafle Suppositorien eignen sich Zinkoxid und 
Perubalsam sowie Weichgelatine-Kapseln in Suppositoriumform. Als Suppositoriumgrundlage wird vorzugs- 
weise Stadimol (Stada oder Olium) (Kakao) verwendet. Ggf. konnen auch die Oblichen Emulgatoren 
zugesetzt werden. 

so Die erfindungsgema/ten Salben enthalten Vitamin E und werden auf Basis Oblicher Salbenbasen 
hergestellt. Auch sie konnen gewunschtenfails weitere Obliche und bekannte Wirkstoffe zur Behandlung von 
Erkrankungen des Analbereiches enthalten. 

GewUnschtenfalls werden zusatzlich gefaflerweiternde und/oder durchblutungsfordernde Mittel verwen- 
det. Zu diesen Mitteln zahlen insbesondere Heparin Natrium, Extract. Hippocastani, Extract, bzw. Tinct. 
55 arnicae, 0-HydroxySthyl-rutoside, Salicylsaureester, Nikotinsaureester, insbesondere der NikotinsSurebenzy- 
lester und Flunarizindihydrochlorid. 

Als Ubliche Salben-, oder Cremegrundlagen kQnnen Eucerin cum aqua, Ungt. Cordes Ungt. emulsifi- 
cans, sowie andere nicht wasserlSsliche Salbengrundlagen bzw. deren Gemische verwendet werden. 
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Geeignete Salbengrundlagen sind beispielsweise Wollwachs, Vaseline DAB 8, Paraffin dUnnflUssig sowie 
Gemische derselben. Sie konnen auch Emulgatoren enthalten wie Cetylstearylalkohol etc. 

Gegenstand der vorllegenden Erfindung sind somit auch die neuen Applikationsformen, namlich 
Suppositorien und Salben enthaltend Vitamin E und Obliche Hilfs- und Tragerstoffe. 
5 Zur Behandlung der Erkrankung des Analbereiches wird Vitamin E anfangs mehrmals tSglich spa'ter nur 

noch einmal taglich angewendet. 

Bei oraler Anwendung soilte die Dosierung mindestens bei 200 bis 400 mg Vitamin E liegen, da 
bekannt ist, dafl ein Teil des Vitamin E durch Magensaure wieder zerstort wird. Bei Verwendung von 
Suppositorien sollte die Menge an Vitamin E 200 bis 500 mg Vitamin E pro Applikation betragen. Salben 
w sollten 5 bis 1 5 Gew.-% Vitamin E enthalten. Als Vitamin E kommt sowohl natOrliches D-alpha-Tocopherol 
und seine Konzentrate Oder synthetisches D,L-alpha-Tocopherol in Frage. Die fOr orale Zubereitungen in 
Oblicher Weise verwendeten Acetate kommen fOr Salben und Suppositorien nicht in Frage, da die Acetate 
in ungespaltener Form unwirksam sind und bei der Resorption im Analbereich nicht in das freie vitamin E 
gespalten werden. 

15 Bei der Behandlung bzw. Anregung der Sexualbereiche und Organe konnten ebenfalls die Vltamin-E- 
Suppositorien zur Verbesserung und Beseitigung der Symptome eingesetzt werden. Es mufiten jedoch bei 
den Einsatzgebieten bzw. bei den verschiedenen Anwendungen die geeigneten Zusatzstoffe zur unterstCt- 
zenden Behandlung ausgewahlt werden. Die Ublichen Hilfsstoffe sowie Tragerstoffe kSnnen bei der 
Herstellung von Suppositorien eingesetzt werden. Es kdnnen auch Weichgelatine Rektal-Kapseln und 

20 Emulgatoren verwendet werden. Man kann jedoch auch Suppositorien, die hochdosiertes Vitamin E allein 
enthalten, zur Behandlung obiger Krankheiten bzw. zur Anregung der Sexualbereiche verwenden. 

Die Kombinationen mit durchblutungsfOrdernden Mitteln wie z.B. Extract Hippocastani Oder fl-Hydroxy- 
Sthylrutoside bzw. auch Rutosidderivate, die mehrere HydroxySthyl-Gruppen enthalten, k6nnen verwendet 
werden. Nicotinsaure bzw. deren Ester oder Derivate, wie z.B. Nicotinsaurebenzyiester Oder Nicotinsaure-j3- 

25 Hydroxya'thylester etc. kSnnen Vorteile bringen und die Wirkung von vitamin E steigern und den Heilungs- 
prozefl verkOrzen. Zur Behandlung bzw. Anregung der Sexualorgane konnen weitere nOtziiche Stoffe, wie 
Extract muirae puamae, Extract testes bovis, z.B. wassrige AuszQge aus diesen Stoffen Oder Shnliche 
Produkte eingesetzt werden. 

Auch solche Vitamin-E-Suppositorien konnen zur Behandlung der verschiedenen bekannten Prostata- 

30 Krankheiten wie z.B. EntzOndung Oder Stauung etc. zur Einleitungsbehandlung verwendet werden. Zur 
Einleitungsbehandlung bei InfertilitSt, zur Anregung der Sexualorgane wird eine Menge zwischen 200 bis 
500 mg Vitamin E pro suppositorium bevorzugt. Typische Beispiele enthalten 300 bis 450 mg Vitamin E. 

Der Vorteil der Verwendung von Suppositorien liegt darin, da<3 Vitamin E voll ausgenutzt bzw. voll 
verwendet wird und nicht durch die Magensaure zerstort wird. 

35 In den nachfolgenden Beispielen werden Venenmittel naher erlautert: 



Belspiei 1 

40 

100 g Saibe enthalten: 
400 mg Allantoin; 
400 mg Dexapanthenol; 
5000 mg D-alpha-Tocopherol; 
45 30000 I.E. Heparin Natrium; 

Belspiei 2 



so 100 g Salbe enthalten: 

2,5 g 0-(/3-Hydroxyathyl)-Rutoside; 

7,5 g D-Alpha-Tocopherol Oder D,L-alpha-Tocopheroi; 

Belspiei 3 

55 

100 g Salbe enthalten: 
400 mg Allantoin; 
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400 mg Dexapanthenol; 

8,8 g D-alpha-Tocopherol Oder D t L-aipha-Tocopherol; 
30000 I.E. Heparin Natrium 

5 Beispiel 4 



100 g Salbe enthalten: 

4,5 g Extract Hippocastani (enthalt ca. 800 mg Aescin); 
w 8,0 g D-alpha-Tocopherol; 

Beispiel 5 



75 100 g Gel enthalten: 

50000 I.E. Heparin Natrium; 

12 g Arnikabluten-Extract ((1:10) Alkohol 60%); 

25 g Tinct Hippocastani e sem. 1:1 entspricht 

0,65 Aescin; 
20 7,5 g D-alpha-Tocopherol; 

Beispiel 6 



25 100 g Gel enthalten: 

7,0 g 0-Hydroxyathyl-Salicylat; 
7,0 g D-alpha-Tocopherol; 

Beispiel 7 

30 

Rheumapflaster 15 x 25 cm enthalt bzw. ist einseitlg prapariert mit: 
70 mg Extract Arnicae; 
70 mg Extract Capsici; 
as 30 mg Extract Bella donae; 

1500 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat; 



Beispiel 8 

40 

* 

100 g Salbe enthalten: 
1 0 g Benzocain (Anaesthesin); 
8 g D-alph-Tocopherol-Konzentrat; 
45 1 g Benzylnicotinat; 

Beispiel 9 



so 100 g Salbe enthalten: 
3 g HydroxyMthyl-Salicylat; 
1 g Benzylnicotinat; 
7 g D-alpha-Tocopherol; 

55 Beispiel 10 



100 g Salbe enthalten: 
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75 



40 



45 



8 g D-alpha-Tocopherol; 
400 mg Allantoin; 
400 mg Dexapanthenol; 
150000 I.E. Heparin Natrium; 



Beispiel 11 



Kapseln enthalten; 
io 250 mg NicotinsSure; 

400 mg D,L-a!pha-Tocopherolacetat; 
150 mg Sojabohnenol; 



Beispiel 12 



Kapseln enthalten: 
200 mg C-HydroxySthyl-rutoside; 
400 mg D-alpha-Tocopherolacetat; 
20 180mgSoja6l; 



Beispiel 13 



25 Kapseln enthalten: 

150 mg Extract Hippocastani (enthalten 25 mg Aescin); 
400 mg D-alpha-Tocopherol; 
150 mg Sojaol; 

30 Beispiel 14 



Kapseln enthalten: 
300 mg Xantinolnicotinat; 
35 400 mg D-alpha-Tocopherol; 
190 mg Soja6l; 



Beispiel 15 



Kapseln enthalten: 

150 mg Extract Hippocastani (enthalten 25 mg Aescin); 
350 mg Vitamin E; 
150 mg Sojaol; 

Beispiel 16 



Kapseln enthalten: 
50 5 mg Vitamin Bi; 

5 mg Vitamin 82; 

5 mg Vitamin Be; 

200 mg O-HydroxySthyl-rutoside; 

300 mg Vitamin E; 
55 50 mg Nicotinsaureamid; 

200 mg Sojaol; 



Beispiel 17 
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Kapseln enthalten: 
100 mg Nicotinsaure; 
5 100 mg Rosskastanienextract (enthalten 16 mg Aescin); 
300 mg D-alpha-Tocopherolacetat; 
200 mg Sojadl; 

Beispiel 18 

70 

Kapseln enthalten: 
200 mg Inositol Nicotinat; 
400 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat; 
75 150 mg Sojaol; 

Beispiel 19 



20 Kapseln enthalten: 

50 mg Procainhydrochlorid; 

400 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat; 

150 mg Sojaol; 

25 Beispiel 20 



50 mg Procainhydrochlorid; 
400 mg D.L-alpha-Tocopherolacetat; 
30 5 mg Vitamin B^; 
5 mg Vitamin B 2 ; 
5 mg Vitamin Bf, 
150 mg Sojaol Oder Maisol 

35 Beispiel 21 



Tropfen 

100 ml 90% Athylalkohol enthalt: 
40 40 g D.L-alpha-Tocopherolacetat: 

4,5 g Extract Hippocastani (enthalten 750 mg Aescin); 

Beispiel 22 

45 

Kapseln enthalten: 

4,5 mg Dihydroergotoxin-methan-sulphonat; 
400 mg D.L-alpha-Tocopherolacetat; 

so Beispiel 23 



Kapseln enthalten: 
50 mg Procain-Hydrochlorid; 
55 200 mg Nicotinsaure; 
300 mg Vitamin E; 
150 mg MaisOL 
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Beispiel 24 



Kapseln enthalten: 
s 150 mg Bencyclan-hydrogenfumarat; 

300 mg Vitamin E als D,L-alpha-Tocopherolacetat; 
150 mg Sojaol. 

Beispiel 25 

JO 

Eine Salbe enthalt 
10 g D-alpha-Tocopherol 
50.000 I.E. Heparin Natrium 
15 ad 100 Salbengrundlage aus 
22 T Cetyl-Stearylalkohol 
18TCetiol 
60 T Wasser 

20 Beispiel 26 



7 g Vitamin E (D-atpha-Tocpherol) 
1 g Nicotinsaurebenzylester 

25 1 g Kampfer 

ad 100 Salbengrundlage aus 
1 7 T cetyl-Stearyf alkohoi 

8 T Wei/te Vaseline 
15TCetiol 

30 60 T Wasser (aqua conservata) 

Beispiel 27 



35 7 g Vitamin E 

15 g Tinct. calendualae 

ad 100 Salbengrundlage aus 

13 T Wollwachsalkohol 

2 T Cetyl-Stearylalkohol 
40 20 T Cetiol 

5 T Paraffin 

50 T Wasser (aqua conservata) 

Beispiel 28 

45 

8 g Vitamin E (DL-alpha-Tocopherol) 
1,5 g Rosmarindl 

1 g Extract Hlppocastani (standarisiert auf mind. 8% Aescin) 
50 1 g Ol juniperi 

ad 100 Salbengrundlage wie Beispiel 25 

Beispiel 29 

55 

Losung aus 

8 g Vitamin E (D-alpha-Tocopherol-Konzentrat) 
1 g Latschenkiefernol (6l pin! pumilionis) 
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1 g EucalyptusoM 

1 g Ol juniperi 

ad 100 Isopropylalkohol 

Beispiel 30 



7 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 
2 g Tinct. arnicae 
io 2 g SalicyH3-Hydroxyathylester 

ad 100 Salbengrundlage wie Beispiel 25 

Beispiel 31 

15 

Losung gema/3 Beispiel 29 
7.0 g Vitamin E 
1,0 g Latschenkiefernol 
1 ,0 g Arnikatinktur 
20 ad 100 Isopropylalkohol 

Beispiel 32 



25 9.0 g Vitamin E 

20,0 g Tinct. Calendulae 

ad 100 Salbengrundlage wie 25 



Beispiel 


33 


Kapseln enthaltend 


Pentoxifyllin 


400 mg 


Vitamin E 


400 mg 


Vitamin A Acetat 


25,000 I.E. 


Sojafll 


120 mg 



Beispiei 34 


Kapseln enthaltend 


Naftidirofuryl-Hydrogenoxalat 


100 mg 


Vitamin E 


500 mg 


Vitamin A Palmitat 


30.000 I.E. 


Sojaol 


150 mg 



50 



55 
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Beisplel 35 


Kapseln enthaltend 


Cinnarizin 


75 mg 


Vitamin E 


400 mg 


Vitamin A Palmitat 


25.000 I.E. 


Vitamin Bi, B 2 , B 6 zu gleichen Teilen 


10 mg 


Vitamin B12 


5ug 


Sojaol 


150 mg 



Beisplel 36 


100 ml Tropfen aus Athylalkohol enthalten 


Cinnarizin 


7,5 g 


Vitamin E 


4,0 g 


Vitamin A Palmitat 


2,5 Millionen Einheiten 



Beisplel 37 


Kapseln enthaltend 


Xantinolnicotinat 


500 mg 


Vitamin E (dl-alpha-TocopheroI) 


400 mg 


Vitamin A Palmitat 


25.000 I.E. 


Tween 80 


20 mg 


SojadI 


150 mg 



Beisplel 38 



Tropfen in 100 ml Athylalkohol 



Dihydroergotoxinmethansulphonat 1.5 g 

aus (0,5 g bihydroergocristinmethansulphonat 

0,5 g Dihydroergocorninmethansulphonat 

0,333 g alpha-Dihydroergocryptinmethansulphonat 

0,167 g jS-Dihydroergocryptinmethansulphonat) 



Vitamin E (DL-alpha-Tocopherolacetat) 
Vitamin A Palmitat 



3,5 g 

2,5 Millionen Einheiten 
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Beispiel 39 


Kapseln enthaltend 


0-Pyridyl-carbinol-tartrat 


360 mg 


entspricht 150 mg Pyridylcarbinol 


D-alpha-Tocopherolacetat 


400 mg 


Vitamin A Palmitat 


50.000 I.E. 


Sojaol 


150 mg 



Beispiel 40 


Kapseln enthaltend 


DL-alpha-Tocopherol 


400 mg 


0-Hydroxyathylrutosid 


300 mg 


Vitamin A Palmitat 


30.000 I.E. 


Sojaol 


150 mg 


B e i s p i 


e 1 41 



Kapseln enthaltend 



Ginkoflavonglykoside 

Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 

Vitamin A Palmitat 

Soja61 



Beispiel 42 


Kapseln enthaltend 


Ntcotinsaure 


300 mg 


Vitamin E 


400 mg 


Vitamin A Palmitat 


50.000 I.E. 


Cetiol (Oleylsaureester) 


20 mg 


Sojaol 


150 mg 
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Beispiel 43 


Kapseln enthaltend 


DL-alpha-Tocopherolacetat 


400 mg 


0-Hydroxyathylrutosid 


300 mg 


Vitamin A Palmitat 


25.000 I.E. 


SojaSl 


120 mg 



Beispiel 44 


Kapseln enthaltend 


Pentoxifyllin 


400 mg 


Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 


400 mg 


Vitamin A Palmitat 


50.000 I.E. 


Tween 80 


10 mg 


Sojaol 


150 mg 



Beispiel 45 


Kapseln enthaltend 


Bamethansulfat 


25 mg 


DL-a!pha-Tocopheroiacetat 


350 mg 


Vitamin A Palmitat 


25.000 I.E. 


Sojaol 


150 mg 



Beispiel 46 


Kapseln enthaltend 


Vincamin 


30 mg 


Vitamin E DL-aipha-Tocopherolacetat 


400 mg 


Vitamin A Palmitat 


30.000 I.E. 


Sojaol 


150 mg 



Die folgenden Beispiele betreffen verstarke Venenmittel enthaltend Benzaron und Vitamin E. 

Beispiel 47 



200 mg Benzaron 

400 mg DL-aipha-Tocopherolacetat 
120 mg Sojabohnenol 

Beispiel 48 



100 mg Benzaron 
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500 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 
80 mg Sojabohnenol 

Beispiel 49 



Gemafl Beispiel 47. 

Anstelle von 400 mg DL-alpha-Tocopherolacetat wurden 300 mg verwendet. 
w Beispiel 50 



9 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 
2 g Benzaron 

15 ad 100,0 aus einer Salbengrundlage, bestehend aus 20 Gew.-% Cetylstearyialkohol, 20 Gew.-% Cetiol und 
60 Gew.-% aqua conservata. 

Beispiel 51 



10 g DL-alpha-Tocopherolacetat 
2 g Benzaron 

ad 100 aus einer Salbengrundlage wie unter 50, jedoch anstelle von 60 Gew.-% Wasser nur 55 Gew,-% 
und 5 Gew.-% Vaselinum Album. 

25 

Beispiel 52 

25.000 I.E. Vitamin-A-Palmitat 
30 400 mg d!-alpha-Tocopherolacetat 
200 mg Benzaron 
100 mg Sojabohnenol 

Die folgenden Beispiele betreffen Venenmittel und Suppositorien zur Behandlung des Sexualbereichs: 

35 

Beispiel 53 



Suppositorien enthalten 
40 250 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 
30 mg Nicotins&urebenzylester 

100 mg getrockneten, enteiweiBten, wassrigen Auszug aus testis bovis 
70 mg Extract muirae puamae sice, 
ad 2,0 g Stadimol 

45 

Beispiel 54 



Suppositorien enthalten 
so 450 mg dl-alpha-Tocopherol 
40 mg Cetiol (OlsSureoleylester) 
150 mg Zinkoxid 
ad 2,0 g Stadimol 

55 Beispiel 55 



Suppositorien enthalten 
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400 mg Vitamin E 

200 mg fl-Hydroxya'thylrutoside 

40 mg Cetiol 

ad 2,0 g Stadimol 

5 

Belspiel 56 



Suppositorien enthalten 
w 250 mg Vitamin E 

250 mg Extract Hippocastani (enthalt ca. 80 mg Aescin) ad 2,0 g Stadimol 

Belspiel 57 

15 

Gematf Beispiel 55 wurden Suppositorien hergestelit, jedoch mit 
300 mg Vitamin E und 
200 mg Tri-athylolrutoside 

In den nachfolgenden Beispieien ist die Herstellung von Suppositorien und Salben zur Behandlung von 
20 Erkrankungen des Analbereiches in einigen typischen Zusammensetzungen beschrieben. Prinzipiell konnen 
aber auch andere Rezepturen zur Anwendung kommen. 



Belspiel 58 

25 

D-Alpha-Tocopherolkonzentrat und Zinkoxid werden im Gewichtsverhaltnis 3:1 miteinander vermischt 
und zu Suppositorien verarbeitet. Die Suppositorien enthalten jeweils 450 mg D-alpha-Tocopherolkonzentrat 
und 150 mg Zinkoxid. Dies entspricht einem Gehalt an Vitamin E von ca. 1000 bis 1050 I.E7g. 

30 

Belspiel 59-64 



Suppositorien enthaltend Vitamin E wurden nach folgenden Rezepturen hergestelit: 



1) D-alpha-Tocopherolkonzentrat (ca. 99%) 


450 mg 


Zinkoxid 


150 mg 


Bismutgallat 


150 mg 


Aliantoin 


50 mg 


Dexapantheno! 


50 mg 



2) D-alpha-Tocopherolkonzentrat 


300 mg 


Zinkoxid 


140 mg 


Bismutgallat 


140 mg 


Extr. Hippocastani 


190 mg 


Extr. Hamamelidis 


70 mg 


Dexapantheno! 


10 mg 


Aliantoin 


30 mg 



55 
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3) Heparin 210 I.E. 


2 mg 




D-alpha-Tocopherolkonzentrat 


450 mg 




Dexapanthenol 


20 mg 


5 


Allantoin 


50 mg 








70 


4) Heparin 210 I.E. 


2 mg 


D-alpha-Tocopherolkonzentrat 


450 mg 




Dexapanthenol 


20 mg 




Allantoin 


50 mg 




Hydrocortisonacetat 


5 mg 


75 








5) Heparin 210 I.E. 


2mg 


20 


D-alpha-Tocopherolkonzentrat 


400 mg 




Perubalsam 


50 mg 




Benzocain 


50 mg 


25 








6) Heparin 210 i.E. 


2mg 




D-alpha-Tocopherolkonzentrat 


400 mg 




Perubalsam 


50 mg 


30 


Benzocain 


50 mg 




Prednisolonacetat 


5 mg 



35 



Belsplel 65 



40 



Weitere Rezepturen fur Suppositorien enthalten 100 mg, 150 mg und 200 mg D-alpha-Tocopherol Oder 
D.L-alpha-Tocopherol. 



45 



50 



55 



Beisplel 66 



Woilwachs DAB 8 (30 Gew.-%), Vaseline DAB 8 (20 Gew.-%) und Paraffin dUnnfliissig (50 Gew.-%) 
werden miteinander vermischt und mit D-alpha-Tocopherol Oder D.L-alpha-Tocopherol zu einer Salbe 
verrOhrt, so dafl 7,5 g Vitamin E in 100 g Salbe enthalten sind. 

Weitere Salben rezepturen wurden hergestellt mit 8,0 G ew.0% D.L-alpha-Tocopherol, Oder 8 Gew.-% D- 
alpha-Tocopherol-Konzentrat und je 1 Gew.-% Prednisolon und Allantoin oder 7 Gew.-% D-alpha- 
Tocopherol-Konzentrat oder D.L-alpha-Tocopherol mit 6,5 Gew.-% Ext. Sem. Hippocast. (Spir. Spiss 5:1), 
12,0 Gew.-% basischen Bismutgallat und 0,15 Gew.-% Dexapanthenol. 

Eine weitere Salbe enthielt 10.000 I.E. Heparin Natrium und 8 Gew.-% D-alpha-Tocopherol. 

Eine Shniiche Rezeptur enthielt 10.000 I.E. Heparin Natrium und 7,5 Gew.-% D-alpha-Tocopherol oder 
D.L-alpha-Tocopherol. 

Weitere Salbenrezepturen enthielten in 100 g 0,25 g Rosskastanien-Extrakt (standardisiert auf minde- 
stens 8% aescin), Hamarnelis-Extrakt (alkoholwSssriger-Extrakt) 1,5 g 12 g Zinkoxid und 7,5 g D-alpha- 
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Tocopherol-Konzentrat, Oder 

2,0 g Behzocain, basischen Bismutgallat, 8,0 g, 10,0 g Perubalsam und 8,0 g D-a!pha-Tocopherol oder D,L- 
alpha-Tocopherol, Oder 

0,4 g Allantoin, 0,4 g Dexapanthenol, 9 g D-alpha-Tocopherol und 30.000 i.E. Heparin Natrium, Oder 
5 2,5 g 0-(fl-Hydroxyathyl)-rutoside und 7,5 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat oder D,L-alpha-Tocopheroi, 
oder 

4,5 g Extract. Hippocastani (enthaltend ca. 800 mg Aescin) und 8.0 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat, oder 
5.000 I.E. Heparin Natrium, 12 g ArnikablMenextrakt (1:10 Alkohol 60%), 25 g Tinct. Hippocastani e sem. 
1:1 entsprechend 0,65 Aescin und 7,5 g D-alpha-Tocopherol, oder 
10 7.0 g 0-HydroxySthyl-Salicylat und 7,0 g D-alpha-Tocopherol. 

Beispiel 68-74 



1) Analsaibe enthalt 
7,0 g Vitamin E 

ad 100 Salbengrundlage aus 
22 g Cetyl-Stearylalkohol 
20 18 g Cetiot 
60 g Wasser 

2) Analsaibe enthalt 
210 I.E. Heparin Natrium 

8,0 g D-alpha-Tocopherol Konzentrat 
25 ad 100 Salbengrundlage wie 1 

3) 7,0 g Vitamin E DL-alpha-Tocopherol 

6,0 g Kondensationsprodukte aus Metakresol (zu 95% MonosulfonsSure) und Formaldlehyd mittleres 

Molekulargewicht 350 bis 600) 

1 ,0 g Benzocain 
oo ad 100 Salbengrundlage aus 

17,0 g Cetyl-Stearylalkohol 

8,0 g weifle Vaseline 

10,0 g Paraffin 

15.0 g Cetiol 
35 50,0 g Aqua conservata 

4) Suppositorien 

120 mg Kondensationprodukte aus sulfonierten Metakresol (zu 95% MonosulfonsSuren) und Formaldehyd 
mittleres Molekulargewicht 350 bis 600) 
350 mg Vitamin E dl-alpha-Tocopherol 
40 300 mg Benzocain 
30,0 mg Cetiol 

5) Suppositorien enthalten 

300 mg D-alpha-Tocopherolkonzentrat 

140 mg Zinkoxid 
45 140 mg Bismutgallat 

190 mg Extract. Hippocastani 

10 mg Dexapanthenol 

30 mg Allantoin 

50 mg Cetiol 
so 6) Saibe enthalt 

150 mg wassrige Suspension die korpuskularen Bestandteile und Stoffwechselprodukte von Escherichia coli 
ca. 300 Mio 

3 mg Phenol liqulfactum 
80 mg Vitamin E 
55 ad 1 ,0 g Salbengrundlage wie 3 

Die Beispiele 75 bis 90 betreffen Venenmittel, die Vitamin A und E sowie Lecithin enthalten. 
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1 ) Kapseln enthaltend 


Pentoxifyllin 


400 mg 


Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 


400 mg 


Vitamin-A-Acetat 


25.000 I.E. 


Sojalecithin 


200 mg 


Sojaol 


120 mg 


Tween 80 


8mg 



2) Kapseln enthaltend 


Naftidirofuryl-Hydrogenoxalat 


100 mg 


Vitamin E D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 


500 mg 


Vitamin-A-Palmitat 


30.000 I.E. 


Sojalecithin 


25 mg 


Sojaol 


150 mg 



3) Kapseln enthaltend 


Cinnarizin 


75 mg 


Vitamin E D-alpha-Tocopherolacetat 


400 mg 


Vitamin-A-Palmitat 


25.000 I.E. 


Vitamin Bi, B 2 , Be zu gleichen Teilen 


10 mg 


Vitamin B12 


5ug 


Sojaol 


100 mg 


Sojalecithin 


280 mg 



4) 100 ml Tropfen aus Athylalkohol enthalten 


Cinnarzin 


7,5 g 


Vitamin E 


4,0 g 


Vitamin-A-Palmitat 


2,5 Millionen Einheiten 


Lecithin 


2.5 g 



5) Kapseln enthaltend 


Xantionolnicotinat 


500 mg 


Vitamin E (DL-alpha-Tocopherol) 


400 mg 


Vitamin-A-Palmitat 


25.000 I.E. 


Tween 80 


20 mg 


Sojaol 


150 mg 


Sojalecithin 


25 mg 
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6) Tropfen in 100 ml Athylalkohol 


Dihydroergotoxinmethansulphonat 
aus 

(0,5 g Dihydroergocristinmethansulphonat 


1.5 g 




! 0,5 g Dihydroergocorninmethansulphonat 




0,333 mg Alpha-Dihydroergocryptinmettiansulphonat 




0,167 mg jg-Dihydroergocryptinmethansulphonat) 




Vitamin E (DL-alpha-Tocopherolacetat) 


3,5 g 


Vitamin-A-Palmitat 


2,5 Millionen Einheiten 


Sojalecithin 


3,5 g 



7) Kapsein enthaltend 


0-Pyridyl-carbinol-tartrat 


360 mg 


entspricht 150 mg Pyridylcarbinol 




D-alpha-Tocopherolacetat 


400 mg 


Vitamin-A-Palmitat 


50.000 I.E. 


Sojaol 


100 mg 


Sojalecithin 


150 mg 


Tween 20 


6 mg 



8) Kapsein enthaltend 


DL-alpha-Tocopherol 


400 mg 


0-Hydroxyathylrutosid 


300 mg 


Vitamin-A-Palmitat 


30.000 I.E. 


Sojaol 


100 mg 


Sojalecithin 


250 mg 



9) Kapsein enthaltend 


Ginkoflavonglykoside 


3,0 mg 


Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 


300 mg 


Vitamin-A-Palmitat 


25.000 I.E. 


Sojaol 


100 mg 


Sojalecithin 


200 mg 



10) NicotinsSure 


300 mg 


Vitamin E 


400 mg 


Vitamin-A-Palmitat 


50.000 I.E. 


Cetiol (Oleylsaureester) 


10 mg 


Sojaol 


100 mg 


Sojalecithin 


20 mg 
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11) Rektal-Kapsein enthaltend 


DL-alpha-Tocopherol USP. 1.10O IE Vit.E/g 


472,5 mg 


Zinkoxid Ph.Eur.l, USP 


150,0 mg 


Rubol DAC 


467,50 mg 


Triglyceride, gesattigt. C 8 - C 18 


500,0 mg 


Sojalecithin 


120,0 mg 


Olsaureoleylester DAB( = Cetiol) 


30,0 mg 



12) Rektal-Kapsein enthaltend 


DL-alpha-Tocopherol USP, 1.100 IE Vita. E/g 


420,0 mg 


Troxerutin ( = Trihydroxyethylrutin) 


100,0 mg 


RObol DAC 


475,0 mg 


Triglyceride, gesSttigt 


500,0 mg 


Sojalecithin 


120.0 mg 


Olsaureoleylester DAB ( = Cetiol) 


25,0 mg 



13) Kapsel enthaltend 


DL-alpha-Tocpherol 


200 mg 


Lecithin 


500 mg 


SojabohnenQI 


180 mg 


Tween 80 


10 mg 



14) Kapsel gemafl 13) aber zusatzlich enthaltend 1500 I.E. Vitamin-A-Palmitat. 

15) Kapsel gemafl 13) und 14) aber enhaltend D.L-alpha-Tocopherol anstelle D-alpha-Tocopherol. 



16) Kapsel enthaltend 


DL-alpha-Tocopherol 


400 mg 


Lecithin 


400 mg 


Sojabohnendl 


200 mg 


Tween 80 


15 mg 



17) Kapsel gemafl 16) aber zusatzlich enthaltend 15.000 I.E. Vitamin-A-Palmitat Oder Vitamin-A-Acetat Oder 
9,5 mg 0-Carotin. 

Durch die Verwendung der Lecithin enthaltenden Produkte wird der Cholesterinspiegel gesenkt. 



AnsprUche 

1. Mittel zur Behandlung von Erkrankungen der Venen und zur Verbesserung der Durchblutung der 
ExtremitMten, der Peripherie des Auges, des Innenohres und des Cerebrums in Wege der oralen Verabrei- 
chung der Wirkstoffe, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Vitamin E im Bereich von 200 bis 600 mg pro 
Darreichungseinheit, einen Oder mehrere gefafierweiternde und/oder durchblutungsfordernde Mittel sowie 
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und Obliche Trager und Hiifsstoffe. 

2. Mittel nach Anspruch 1 , gekennzeichnet durch einen Gehalt an Vitamin E im Bereich von 300 bis 500 
mg, bevorzugt von 400 bis 500 mg pro Darreichungseinheit. 

3. Mittel nach einem der AnsprOche 1 Oder 2 in Form von Kapseln. 
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4. Mittel nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie als durchblutungsfQrdern- 
de Mittel Cinnarizin, Bencyclanhydrogenfumarat. Dihydroergotoxinmethansulfonat, Pentoxifyllin, 0-Pyridyl- 
carbinoi, /3-Hydroxyethylruthosid, Bamethansulfat. Ginkgoflavonglykoside, Extractum Hippocastani, Flunari- 
zin oder dessen Dihydrochlorid, Buflomedil, NicotinsSure, Inositolnicotinat Oder mehrere der genannten 

5 Verbindungen enthalten. 

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie als durchblutungsfordernde Mittel Bency- 
clanhydrogenfumarat Oder Pentoxifyllin enthalten. 

6. Mittel nach einem der AnsprUche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich ein oder 
mehrere Antikoagulant(ien) oder Vitamin A und/oder einen oder mehrere Emulgatoren und/oder Lecithin 

;o enthalten. 

7. Mittel nach einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich Benzaron 
und/oder dessen Derivate sowie Vitamin A enthanten. 

8. Mittel nach einem der AnsprUche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. dafl sie als Emulgatoren Tween R 
80 und/oder Olsaureoleylester in Mengen von 0,1 bis 13 %, vorzugsweise in Mengen von 1 bis 10 %, 

15 besonders bevorzugt in Mengen von 1 bis 5 %, enthalten. 

9. Mittel nach einem der AnsprUche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich Lecithin in 
Mengen von 0,4 bis 50 %, bevorzugt in Mengen von 1 bis 13 % und gegebenenfalls zusatzlich zu Lecithin 
0,4 bis 5 % eines Emulgators enthalten. 

10. Mittel nach einem der AnsprUche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie Vitamin E natUrlichen 
20 oder synthetischen Ursprungs in Form von D-a-Tocopherol, D-L-arTocopherol und/oder deren Estern, 

bevorzugt deren Acetaten und/oder Succinaten, enthalten. 
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